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В статье рассматриваются различные факторы риска, приводящие к развитию остеонекроза (ОН), и некоторые аспекты его па-
тогенеза: нарушение дифференциации стромальных клеток, сосудистого обеспечения интра- и экстравазального генеза, «качест-
ва» собственно костной ткани за счет генерализованного или локального остеопороза, факторов внутрисосудистого свертыва-
ния, способствующих образованию микротромбозов.  Выделены основные типы ОН.
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О с те о н е к р о з .  Ч а с т ь  1 .   
Ф а к т о р ы  р и с к а  и  п а т о г е н е з
Е.В. Ильиных, В.Г. Барскова, П.И. Лидов, Е.Л. Насонов 
ФГБУ «НИИР» РАМН, Москва
Остеонекроз (ОН) – поражение различных отделов
кости множественной этиологии, возникающее в ответ на
нарушение в ней кровообращения и приводящее к гибели
костного мозга и трабекулярной кости. Такие изменения
могут вызывать коллапс поверхности кости. Чаще под ОН
понимают поражение субхондральных отделов кости, од-
нако ОН может затрагивать различные отделы. ОН тазобе-
деренных, коленных суставов, челюстей и других более
редких локализаций возникает примерно у 20 тыс. чело-
век в год [1, 2]. Можно провести разделение ОН по этио-
логии, патогенезу или данным магнитно-резонансной то-
мографии (МРТ), но любое такое разделение будет услов-
ным. Например, можно выделить ятрогеный ОН, который
наиболее часто представлен бисфосфонатным и глюко-
кортикоидным ОН. Несмотря на единый объединяющий
фактор, различны локализация, патогенез, клинические
проявления, контингент больных и специалисты, которые
лечат эти типы ОН. 
Мы условно разделили ОН на четыре категории.
Типы остеонекроза
1. Ишемический ОН (аваскулярный некроз – АН,
асептический некроз), развивающийся в ответ на пре-
кращение сосудистого питания кости при тромбозе сосу-
да. Термин «инфаркт кости» чаще употребляется приме-
нительно к таким же изменениям, но происходящим в
костном мозге. 
2. ОН, возникающий вследствие патологических изме-
нений, связанных с отеком костного мозга или субхонд-
ральных отделов кости, чаще ассоциируется с хронически-
ми артритами, артрозом, локальным и генерализованным
остеопорозом.
3. ОН челюсти, связанный с применением бисфос-
фонатов для лечения костных метастазов у онкологиче-
ских больных (солидные опухоли и карцинома молочной
железы).
4. Спорадический ОН (болезнь Пертеса, Хасса и т. д.),
наиболее известные его разновидности приведены 
в табл. 1.
Вместе с тем независимо от причин, приводящих к
ОН, ряд механизмов является общим для всех его типов,
как и конечной точкой для всех типов ОН является апоп-
тоз остеобластов и остеоцитов [3–5]. Например, и АН, и
ОН субхондральных отделов в нагрузочных зонах при
различных артритах – результат нарушения питания ко-
стной ткани из-за дефицита сосудистого обеспечения.
Однако уровень сосудистого поражения различен. Так,
при АН происходит тромбоз основного сосуда или его
ветвей, питающих кость. При ОН второго типа также на-
блюдается отек (сдавление) микрососудистого русла, од-
нако он носит реактивный характер и является результа-
том нарушения дифференциации стромальных клеток и
неадекватного распространения жировой ткани, кото-
рые могут механически сдавливать микрососудистое рус-
ло кости. Это может происходить и в случае микропере-
ломов костных балок при субхондральном остеопорозе.
Однако многие задействованные в дальнейшем механиз-
мы костного метаболизма, по-видимому, являются об-
щими. В итоге тип ОН имеет ключевое клиническое зна-
чение.
Патогенетические аспекты аваскулярного некроза
При АН остеоциты и клетки костного мозга погибают
вследствие инфаркта кости, особенно быстро в случае от-
сутствия дополнительных сосудистых коллатералей. Так как
коллатеральное кровоснабжение кости лимитировано, то
кровоток обычно недостаточный [6]. Тем не менее описаны
случаи обратного развития ОН [7]. 
Больные АН обычно молодые – 35–45 лет [8]. У 90%
пациентов основная причина АН – алкоголизм и терапия
глюкокортикоидами (ГК) [8]. Другие причины АН приведе-
ны в табл. 2. 
У 5% больных причина АН неизвестна (идиопатический
АН), однако чаще недооценивается значение алкоголя. Пока-
зано, что риск АН повышается при приеме 400 мл этанола в
неделю, что эквивалентно 20 стандартным бутылкам пива
[15]. АН встречается в 3 раза чаще у мужчин, в 75% случаев на-
блюдается двустороннее поражение суставов [8, 16]. 
Патофизиология ОН недостаточно изучена. Тем не ме-
нее было предложено несколько объяснений. По мнению
ряда авторов [17–19], структура кости является жесткой и не
способна меняться в объеме. Любое повышение внутрикост-
ного давления из-за ишемии или отека костного мозга при-
водит к развитию ОН. Главная и наиболее распространенная
причина – ишемия сосудов, питающих костные структуры.
На рис. 1–4 показано, как происходит кровоснабжение наи-
более часто поражаемых костей при АН. Так, питание голов-
ки бедренной кости осуществляется преимущественно за
счет ветвей медиальной огибающей бедро артерии. Значи-
тельно меньшая роль в кровоснабжении тазобедренного су-
става принадлежит восходящей ветви наружной огибающей
артерии бедра. Сравнительно невелика роль ветвей верхней
и нижней ягодичных, а также наружной подвздошной и
нижней подчревной артерий [20]. 
Варианты сосудистого дефицита при аваскулярном некрозе
Прерывание кровотока, а значит, и питания костной
ткани по сосудам может носить экстра- и интравазальный
характер. К экстравазальным причинам относятся травмы –
переломы шейки бедренной кости, проксимальных отделов
бедренной кости, а также соскальзывающий эпифиз голов-
ки бедренной кости в детском возрасте, результатом которых
являются разрыв круглой связки, подкапсульная гематома,
прерывание артериального кольца основания головки, шей-
ки бедренной кости. Интравазальная эмболия приводит к
закупориванию терминальных артериол в субхондральных
участках кости. Так, при серповидно-клеточной анемии это
может произойти из-за сладжа патологических эритроцитов,
при дисбарическом ОН причиной могут быть пузырьки азо-
та, при синдроме диссеминированного внутрисосудистого
свертывания (ДВС-синдром) и антифосфолипидном син-
дроме (АФС-синдром) – тромбозы и т. д. [9, 21–23].
J. Jones [24] было предложено объяснение двух наи-
более частых причин АН – алкогольного и ГК-воздейст-
вия: развитие мультифакторного нарушения, заключаю-
щегося в изменении жирового метаболизма с венозным
стазом, гиперкоагуляция, повреждение эндотелия сво-
бодными жирными кислотами и жировая эмболия. Ве-
нозный стаз повышает внутрикостное давление, затруд-
няет ток артериальный крови, что приводит к инфаркту
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кости [25, 26]. Более того, показано, что некоторые гене-
тические факторы, например мутация в COL2A1, могут
ассоциироваться с ОН [27]. 
Факторы гиперкоагуляции, ассоциируемые с остеонекрозом
Причины, приводящие к повышению внутрисосуди-
стого свертывания, обычно делят на первичные (патоген-
ный фактор не определен) и вторичные (в рамках систем-
ных болезней). 
Первичные факторы гиперкоагуляции:
1. Резистентность к активированному протеину С, де-
фицит протеина С и S (генетически детерминировано, ауто-
сомно-доминантное наследование). Обусловлено мутацией
фактора V (Лейден).
Резистентность к активированному протеину С обнару-
живалась у 50% больных с ОН головки бедра (когорта из 216
больных) [28]. В этом же исследовании антикардиолипино-
вые антитела выявлены у 26% больных, волчаночный анти-
коагулянт – у 2,3%, липопротеин а (ЛПа) – у 27,3%, дефи-
цит протеина С – у 4,6%. 
Было показано, что мутация фактора V (Лейден) также
играет важную роль в патогенезе ОН головки бедра у детей
(болезнь Пертеса), относящегося к спорадическим формам.
В бразильской популяции гетерозиготность по фактору V
(Лейден) была единственным наследуемым фактором риска
развития болезни Пертеса [29]. Таким образом, наличие этой
мутации у большого количества больных ОН, дало основание
предположить роль гиперкоагуляции в патогенезе ОН [30].
2. Низкий уровень тканевого активатора плазминогена
и высокий уровень ингибитора активатора плазминогена
(ИАП).
Эти факторы могут приводить к нарушению баланса ме-
жду внутрисосудистой коагуляцией и фибринолизом, вызы-
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В головке II, реже III 
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вая гипофибринолиз. С. Glueck и соавт. [31] сообщили о дан-
ном нарушении у 87% пациентов с ОН бедренной головки,
что согласуется с результатами ряда исследований [32–34]. 
3. Фактор Виллебранда
При увеличении уровня этого белка повышается уро-
вень агрегации тромбоцитов, что приводит к развитию тром-
бозов. Данное нарушение встречается у 23,5% больных иди-
опатическим ОН и у 23,5% больных вторичным ОН [35].
4. ЛПа
ЛПа имеет структурное сходство с плазминогеном. Его
фрагмент апо(а), будучи гомологичным плазминогену, спо-
собен присоединятся к поверхности фибрина. С помощью
этого механизма апо(а) ингибирует соединение плазмино-
гена и активатора тканевого плазминогена на поверхности
фибрина, дезинтегрируя систему фибринолиза. Опублико-
ванные работы продемонстрировали, что высокий уровень
ЛПа приводит к гипофибринолизу, тромбогенезу и атероге-
незу, вызывая тромботическую венозную окклюзию, в ре-
зультате чего возникает интрамедуллярная гипертензия,
снижается артериальная перфузия кости и в итоге развива-
ется ОН [36–38]. Однако при оценке этого фактора были
получены и другие данные, которые не доказывают нали-
чие такой связи [39, 40]. 
5. Гомоцистеинурия 
Это результат ферментного дефицита в метионино-
вом метаболизме. У гомозиготных пациентов тромботи-
ческие события (тромбоз глубоких вен, легочный эмбо-
лизм, артериальные тромбозы) развиваются в возрасте до
30 лет. Присутствие или отсутствие фактора V (Лейден)
определяет вариабельность тромбозов. ОН также может
развиться при гиперкоагуляции, связанной с гомоцисте-
инурией [41–45]. 
Вторичные факторы гиперкоагуляции:
1. АФС – антифосфолипидные антитела.
2. ГК.





Стромальные клетки костного мозга: ключевые механизмы
баланса между остеогенезом и адипогенезом
Прежде всего имеют значение стромальные клетки ко-
стного мозга (СККМ), которые представляют собой муль-
типатентные стволовые клетки. СККМ могут дифференци-
роваться до различных мезодермальных линий, таких как
кардиоциты, нейроциты, миоциты, хондроциты, адипоци-
ты и остеобласты. При этом существует баланс между остео-
бластами и адипоцитами, при нарушении которого количе-
ство адипоцитов начинает превышать количество остеобла-
стов, приводя к повышению внутрикостного давления, воз-
никновению других патологических стимулов, результатом
чего может стать ОН. Высокие дозы ГК могут влиять на ряд
ключевых факторов, которые вовлечены в дифференци-
ацию СККМ. 
Runt-related транскрипционный фактор Runx-2/Cbfal – 
ключевой регулятор остеогенеза
Это ключевой фактор продукции остеобластов. Отмеча-
ется положительная корреляция между Runx-2/Cbfal и кост-
ной массой. Так, у мышей с отсутствием Runx-2 при нормаль-
ном скелете нет остеобластов и костная ткань неполноценна.
Влияние на Runx-2 оказывают многие факторы: факторы ро-
ста, транскрипционные факторы, паратиреоидный гормон и
ГК. У больных, получающих высокие дозы ГК, уровень Runx-2
значительно снижается, приводя к уменьшению содержания
остеобластов и блокированию репаративного процесса. Меж-
ду тем именно процесс нового остеогенеза с формированием
остеобластов может останавливать остеонекроз. 
СККМ могут дифференцироватьcя в адипоциты под
действием некоторых транкрипционных факторов, в том
числе PPAR-γ, который преимущественно экспрессируется
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жировой тканью. При повышении экс-
прессии PPAR-γ индуцируется диффе-
ренциация клеток в адипоциты и сни-
жается дифференциация в остеобла-
сты. PPAR-γ может связывать Runx-2 и
ингибировать его транскрипционную
активность.
Dickkopf-1 (DKK-1)/ Wingless (Wnt) – 
ключевое семейство для дифференциа-
ции остеобластов
DKK-1 и  Wnt – семейство факто-
ров роста, которое вовлечено в разви-
тие костной ткани в любом возрасте и
при наличии болезни. Канонический
Wnt-сигнальный путь имеет значение
для многих биологических функций:
клеточной пролиферации, морфоге-
неза, полярности клеток, дифферен-
циации стволовых клеток, артериоге-
неза, микроваскулярного роста и ре-
моделирования [46–54].
DKK-1 является эндогенным ин-
гибитором Wnt/β-catenin сигнального
пути и наиболее значимым медиатором
формирования кости и раковых опухо-
лей, в том числе костей [55–57]. Отно-
сительно недавние исследования пока-
зали его значение и при артритах [58].
Так, было установлено, что ингибиро-
вание DKK-1 уменьшает эрозирование
кости в сакроилеальных сочленениях
[59]. Также показано, что уровень
DKK-1 в плазме и синовиальной жид-
кости обратно коррелирует с рентгено-
логической тяжестью остеоартроза
[60]. Экспрессия Wnt-гена зависит от многих причин, значи-
тельно уменьшаясь с возрастом. Также показано in vitro, что
повышенный уровень глюкозы увеличивает экспрессию
DKK-1 [61]. Однако, помимо важной роли Wnt-сигнального
пути и его ингибитора DKK-1, другие факторы также могут
иметь значение. Например, у больных с ренальной остеодис-
трофией определяется высокая концентрация в сыворотке
крови склеростина, а не DKK-1, хотя именно DKK-1 являет-
ся компонентом сигнального пути паратгормона, уровень
которого повышен у таких больных [62]. 
Механизмы остеонекроза, индуцированного 
приемом глюкокортикоидов
До полного объяснения механизмов ОН, развившегося
при приеме ГК, пока далеко, однако придается значение си-
нергизму эффекта прямых и непрямых влияний ГК на раз-
личные клетки [63]. Ингибирование  канонического Wnt-
сигнального пути вследствие применения ГК и стимулиро-
вания белка DKK-1 [64] может играть особую роль в разви-
тии АН. Так, в опытах на мышах [65] было показано, что это
приводит к значительным сосудистым изменениям, увели-
чению зон геморрагий и истощению сосудистого русла. 
ГК осуществляют воздействие путем нарушения балан-
са между дифференциацией в остео- и адипогенных линиях: 
– ингибируют остеобласты in vivo путем индукции
апоптоза;
– вызывают нарушение регуляции и усиление экспрес-
сии адипогенных генов (особенно PPAR-γ);
– нарушают регуляцию и уменьшают экспрессию ос-
теогенных линий, особенно Runx-2/Cbfal;
– могут напрямую индуцировать дифференциацию
СККМ до адипоцитов и ингибировать дифференциацию в
остеогенных клеточных линиях, нарушая баланс.
Остеонекроз как результат увеличения количества и объема
жировых клеток в костном мозге под влиянием 
глюкокортикоидов
Интересные данные были получены in vivo на кроликах,
которым вводили метилпреднизолон в дозе 20 мг/кг. 
У животных с развившимся ОН в костном мозге было обна-
ружено большое количество увеличенных жировых клеток.
Количество клеток гемопоэза было уменьшено, а в местах,
где они располагаются, обнаруживались заместившие их
большие жировые клетки. Многие авторы отмечали способ-
ность ГК увеличивать количество и размер адипоцитов,
происходящих из СККМ. В другом исследовании, выпол-
ненном in vitro, показаны аккумуляция липидов внутрикле-
точно, усиление экспрессии адипогенных генов (AP2 и
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Кровоснабжение тазобедренного сустава
PPARγ) и уменьшение экспрессии остеогенных генов, кола-
гена I типа, Runx-2/Cbfal и остеокальцина на мышиной мо-
дели индуцированного дексаметазоном адипогенеза. Такое
повышение клеточного объема приводит к увеличению вну-
трикостного объема, уменьшению перфузии.
Усиление конверсии костного мозга под влиянием ГК
установлено с помощью МРТ у пременопаузальных женщин
с СКВ. Уровень жировой конверсии был пропорционален
дозе ГК и наиболее выражен у обследованных с ОН [66]. 
Влияние глюкокортикоидов на механизмы 
костного ремоделирования
Подавленная ГК регенеративная способность кости –
другой ключевой фактор развития ОН. Остеобласты и ос-
теокласты, происходящие из клеток-предшественников ге-
мопоэза моноцит-макрофагальных линий, – преимущест-
венные клетки-участники резорбции кости. В здоровой ко-
сти происходит координированная и сбалансированная
дифференциация клеток-предшественников из стволовых
клеток. ГК могут подавлять формирование кости за счет по-
вреждения дифференциации остеобластов через мономер-
ный ГК-рецептор. ГК стимулируют апоптоз остеобластов и
остеоцитов, активизируя каспазу-3. 
Имеются данные о способности ГК активизировать ос-
теокласты, что уже само по себе может приводить к ОН, а
также продлевать их жизненный цикл. Более того, интер-
миттирующая резорбтивная активность остеокластов под
действием ГК становится постоянной. Все это при сокра-
щении жизни остеобластов приводит к ОН. 
DKK-1 – агонист остеокластов и антагонист Wnt в
культуре человеческих остеобластов. ГК повышают экскре-
цию DKK-1 и белка secret frizzeled-related protein-1 (SFRP-
1) и подавляют сигналы Wnt/β-catenin на человеческих ос-
теобластах. Удаление одного аллеля DKK-1 у мышей повы-
шает костную массу. 
Цитокины, колониестимулирующий фактор макрофа-
гов (M-CSF), RANKL и DKK-1  являются неотъемлемой ча-
стью развития остеокластов. 
Непрямой эффект ГК – уменьшение кишечной реаб-
сорбции кальция и увеличение почечной экскреции.
Бисфосфонатный остеонекроз
При применении бисфосфонатов развивается ОН оп-
ределенной локализации – ОН челюсти. ОН этой локали-
зации известен с 1830 г. [67] как осложнение после приема
фосфора, а позже появились сообщения об остеомиелите
челюсти после радиотерапии. С 2003 г. отмечается рост ко-
личества случаев бисфосфонатного ОН, чаще у онкологи-
ческих больных (94%) [68], хотя имеются единичные слу-
чаи этой патологии у пациентов с остеопорозом и болез-
нью Педжета. Главной причиной бисфосфонатного ОН
считается применение препаратов более агрессивного дей-
ствия и в высоких дозах [68]. Казалось бы, это все объясня-
ет. Действительно, в случае бисфосфонатного ОН его клю-
чевыми причинами являются апоптоз клеток и изменен-
ное под влиянием препарата костное моделирование. Из-
за подавления активности остеокластов пулы остеобластов
и остеоцитов практически не подвергаются омоложению.
В результате может развиться ситуация, когда естествен-
ные законы программированной клеточной смерти приво-
дят к тотальному некрозу «старой» кости и катастрофиче-
ским последствиям из-за отсутствия новообразованной
(«молодой») костной ткани [69]. Эту теорию подтверждают
случаи появления ОН при использовании денозумаба [70] –
моноклонального антитела к RANKL, являющегося глав-
ным стимулом для созревания и основой для выживания
остеокластов. 
Между тем ОН челюсти может встречаться при приме-
нении бисфосфонатов не только у онкологических боль-
ных, но и у страдающих остеопорозом, болезнью Педжета.
L.Hess и соавт. [71] было показано, что в случаях примене-
ния бисфосфонатов у онкологических и неонкологических
больных развитию ОН предшествовали манипуляции, по-
влекшие за собой травму челюсти. Среди других причин бы-
ло длительное применение бисфосфонатов (более 1 года), а
среди сопутствующих состояний – АГ, гиперлипидемия и
гиперхолестеринемия, а также ревматоидный артрит (РА),
сахарный диабет, прием ГК.
Таким образом, и при данном типе ОН, когда причина
считается очевидной – бисфосфонаты, имеет значение
комплекс факторов. Можно провести аналогию с глюко-
кортикоидным ОН, который часто развивается у больных с
СКВ, принимающих ГК, но не у больных с бронхиальной
астмой и РА, находящихся на терапии ГК. Иными словами,
существует комплекс совокупных факторов развития ОН.
Низкая плотность костной ткани – ассоциация 
со спонтанным остеонекрозом 
Впервые связь ОН с субхондральными переломами уста-
новил P. Lotke, что в дальнейшем было подтверждено дан-
ными МРТ и морфологического исследования. Были выде-
лены следующие факторы риска спонтанного ОН, связан-
ного с субхондральной недостаточностью кости: травма, со-
судистые изменения, локальный и генерализованный остео-
пороз, ожирение, дегенеративные поражения хряща и мени-
ска. Однако при использовании компьютерной томографии
с высоким разрешением и количественной оценкой у 2/3 па-
циентов с ОН, диагностированным с помощью МРТ, выяв-
лялись локальный остеопороз или остеопения. Чаще такой
тип ОН наблюдался у женщин старше 60 лет, находящихся в
климактерическом периоде. Хотя известны случаи развития
подобного ОН и в молодом возрасте, в том числе у мужчин.
Спонтанный ОН необходимо дифференцировать от класси-
ческого остеоартроза, так как у данного контингента боль-
ных выявляется не только более напряженный болевой син-
дром, но и более выраженный остеопороз [72]. 
Таким образом, несмотря на различные пусковые фак-
торы, можно говорить о мультифакторной природе ОН.
Действительно, вряд ли можно выделить основной фактор
для лиц обоего пола и всех возрастов. Однако пристального
внимания ревматологов заслуживают следующие обсуждае-
мые в литературе механизмы развития ОН: нарушение диф-
ференциации стромальных клеток, приводящее к увеличе-
нию количества и размеров адипоцитов, но не остеобла-
стов; нарушение сосудистого обеспечения интра- и экстра-
вазального генеза; ухудшение «качества» собственно кост-
ной ткани вследствие генерализованного или локального
остеопороза; нарушение факторов внутрисосудистого свер-
тывания, способствующих образованию микротромбозов.
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Статья посвящена наиболее частому «классическому» аутовоспалительному заболеванию – семейной средиземноморской лихорад-
ке/периодической болезни (Familial Mediterranean Fever – FMF). Это наследственное моногенное заболевание, обусловленное мута-
циями гена MEFV с аутосомно-рецессивным типом наследования. Приведены наиболее часто встречающиеся типы мутаций. Ос-
новным патогенетическим механизмом заболевания является гиперактивация естественного (антиген-неспецифического) имму-
нитета, а ведущим медиатором – ИЛ1β. Заболевание встречается преимущественно в определенных этнических группах (евреи-
сефарды, армяне, турки, арабы). Несмотря на возможность полиорганного поражения, типичным  для FMF  являются  эпизоды
фебрильной лихорадки длительностью 12–72 ч, сопровождающиеся симптомами перитонита и/или плевроперикардита. Самое
серьезное осложнение FMF – развитие АА-амилоидоза. Основным методом лечения, предотвращающим это осложнение, являет-
ся применение колхицина. В случае неэффективности/непереносимости  колхицина, возможно применение других лекарственных
средств, в том числе генно-инженерных биологических препаратов (ингибиторы ИЛ1β и др.).
Ключевые слова: семейная средиземноморская лихорадка, аутовоспалительные заболевания, моногенные наследственные заболева-
ния, колхицин.
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